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Popis skraćenica 
N2O – dušikov (I) oksid 
O2 - kisik 
NMDA - N-metil-D-aspartat 
Mg2+ - magnezijev ion (kation) 
Zn2+ - cinkov ion (kation) 
Na+ - natrijev ion (kation) 
Ca2+ - kalcijev ion (kation) 
NO – dušikov (II) oksid 
K+ - kalijev ion (kation) 
MDK – maksimalna dopuštena koncentracija 
Co+ - kobaltov (I) kation 
Co2+ - kobaltov (II) kation 
KoA – koenzim A 
cGMP – ciklički adenozin monofosfat 
ATP – adenozin trifosfat 
NO-sintaza – sintaza dušikova oksida 
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Saţetak 
Analgezija dušikovim (I) oksidom u porodništvu 
 
Mirna Mataić 
 
Dušikov (I) oksid je plinoviti agens koji se koristi kao analgetik u medicini. Iako je 
otkriven još u 18. stoljeću, u širu uporabu u medicini ulazi tek sredinom 20. stoljeća 
konstrukcijom anesteziološkog aparata za samostalnu primjenu inhalacijskih 
anestetika. Iako mehanizam djelovanja N2O nije u potpunosti jasan, danas se smatra 
da svoje analgetske i anksiolitičke učinke ostvaruje otpuštanjem endorfina u 
središnjem živčanom sustavu te modulacijom puteva boli djelovanjem na različite 
ionske kanale i receptore. Kao 50%-tna smjesa N2O i O2 pogodan je za korištenje u 
porodništvu zbog brzog nastupa djelovanja, brze eliminacije iz organizma nakon 
prestanka korištenja te niske razine toksičnosti za rodilju i dijete. Koristi se za 
analgeziju i anksiolizu tijekom porođaja te manjih opstetričkih zahvata. Nosi manji 
rizik od nuspojava u odnosu na epiduralnu anesteziju te zahtijeva manje invazivnu 
tehniku. Najčešće nuspojave su mučnina, povraćanje, vertigo i disforija. Dosadašnja 
istraživanja nisu pokazala negativan utjecaj analgezije s N2O na novorođenče. 
Dokazan je negativan utjecaj na zdravstveno osoblje izloženo malim količinama N2O 
kroz duže vrijeme, ali uporabom modernih ventilacijskih i sustava za odvođenje 
otpadnih plinova mogući problemi kod osoblja svedeni su na minimum. 
 
Ključne riječi: dušikov (I) oksid, bol, analgezija, porodništvo 
  
Summary 
Nitrous oxide in obstetric analgesia  
 
Mirna Mataić 
Nitrous oxide is a gaseous agent used as an analgesic in medicine. Being discovered 
in 18th century, it's wider use began in the middle of the 20th century after invention 
of anesthetic machine for the independent use of inhalation anesthetics. Although the 
mechanism of action of N2O is not completely clear, it is nowdays considered that its 
analgesic and anxiolytic effects are acheived by the release of endorphin in the 
central nervous system and the modulation of pain pathways by acting on different 
ion channels and receptors. As a 50% mixture of N2O and O2, it is suitable for use in 
obstetrics because of rapid action, rapid elimination from the body after cessation of 
use, and low levels toxicity for mother and child. It is used for analgesia and 
anxiolysis during childbirth and minor obstetric interventions. It carries a lower risk of 
side effects than epidural anesthesia and requires less invasive technique. Most 
common side effects are nausea, vomiting, vertigo and dysphoria. Previous research 
did not show negative impact of N2O analgesia on newborns. There has been a 
negative impact on health personnel exposed to small amounts of N2O over a long 
period of time, but with the use of modern ventilation and discharging systems, 
potential health problems of personnel are minimized. 
 
Key words: nitrous oxide, pain, analgesia, obstetrics 
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1. Uvod 
 
Dušikov (I) oksid ili didušikov oksid ili dušični oksidul (zastarjeli naziv), u daljnjem 
tekstu N2O, nezapaljivi je plin bez okusa i mirisa koji se u medicini koristi kao 
analgetik. Sastoji se od dva atoma dušika i jednog atoma kisika, a pri sobnoj 
temperaturi u tekućem je agregatnom stanju. Točan mehanizam djelovanja N2O nije 
u potpunosti razjašnjen, no smatra se da svoje analgetske učinke ostvaruje 
inhibicijom NMDA receptora te stimulirajući endogeno otpuštanje endorfina (1). Zbog 
izazivanja euforije i smijeha, još se naziva i rajski plin ili plin smješkavac (2). Pogodan 
je za postizanje analgezije i anksiolize tijekom manjih operativnih zahvata, tijekom 
bolnih procedura u pedijatrijskoj populaciji (3,4), kao dodatna terapija kronične boli u 
onkoloških pacijenata (5) te u porodništvu tijekom urednog porođaja te malih 
opstetričkih zahvata.  Uporabom 50%-tne smjese N2O i O2 smanjuje se rizik od 
nuspojava i komplikacija, uz optimalnu analgeziju (6). Moderni ventilacijski sustavi i 
sustavi za odvođenje otpadnih plinova smanjuju izloženost zdravstvenog osoblja i 
onečišćenje atmosfere na minimum (7,8).   
2 
 
2. Povijest  
 
N2O je prvi put sintetizirao engleski znanstvenik, filozof i teolog Joseph Priestely 
1772. Godine (9). Engleski kemičar Sir Humphry Davy krajem 1790-tih godina udisao 
je N2O ispitujući njegov učinak na središnji živčani sustav (10). Premda je sintetiziran 
već u 18. stoljeću, njegova analgetska svojstva bila su skrivena još skoro cijelo jedno 
stoljeće. U početku je korišten kao rekreacijska droga uzrokujući euforiju i smjeh kod 
konzumenata. Pukom slučajnošću otkrivena su njegova analgetska svojstva (11). 
Godine 1844, stomatolog Horace Wells prvi je koristio N2O kao analgetik tijekom 
ekstrakcije zuba. Iako je njegova demonstracija analgetskog učinka N2O u Bostonu 
1845. godine proglašena neuspješnom (djelomično smanjenje boli), Wells je 1848. 
godine priznat od Pariškog liječničkog društva kao izumitelj anestezije (11,12). 
Tijekom 19. stoljeća N2O se u analgeziji koristio u obliku 100% N2O što je uzrokovalo 
čestu pojavu hipoksije (tzv. difuzijska hipoksemija) (13) i nesvjestice. Stanislav 
Klickovich, poljski liječnik i kirurg, prvi je u anesteziju uveo primjenu smjese N2O i O2 
što je umanjivalo mogućnost nastanka neželjenih posljedica hipoksije (14). 
U početku su korištene smjese omjera 80% N2O: 20% O2 ili 70% N2O : 30% O2, što 
je uz istodobnu primjenu barbiturata, opioida i sličnih lijekova povećavalo rizik od 
nastanka neželjenih učinaka i komplikacija.  Duboka je sedacija najčešće bila 
povezana s gubitkom svijesti, povraćanjem, aspiracijom ili ozljedama pri pokušaju 
dizanja u omamljenom stanju (15). 
N2O nije bio u širokoj upotrebi sve do 1934. godine kada je konstruiran prvi 
anesteziološki aparat za samostalnu primjenu inhalacijskog anestetika (James 
Minnit, Velika Britanija). Otad se njegova upotreba popularizira te se proširuje na veći 
dio europskih zemalja te Sjedinjene Američke Države (16). 
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U Velikoj Britaniji se 1961. godine pojavljuje fiksna kombinacija unaprijed 
pripremljene smjese 50% N2O i 50% O2 koja se prvo počinje primjenjivati pomoću 
aparata tvrtke Linde (tvorničko ime lijeka: Entonox). Američka Agencija za hranu i 
lijekove (US Food and Drug Administration) danas odobrava aparat tvrtke Cynosure 
(tvorničko ime lijeka: Nitronox). Unaprijed pripremljena smjesa omogućuje pravilnu 
raspršenost čestica i stalnu koncentraciju N2O u udahnutom zraku. Time se smanjuje 
mogućnost primjene koncentracija N2O bez odgovarajućeg učinka ili s pojavom 
neželjenih učinaka (17). 
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3. Osjet boli 
 
3.1. Patofiziologija boli 
 
Proces nocicepcije je širenje bolnog podražaja od periferije do kore velikog mozga i 
predstavlja kompleksnu interakciju perifernog i središnjeg živčanog sustava (18).  
Podražaj se prenosi od kože, preko unutrašnjih organa i mišićnokoštanog sustava do 
moždane kore. Dorzalni rog leđne moždine prvo je mjesto sinaptičkog prijenosa, 
integracije i modulacije nociceptivnih podražaja s periferije tijela. Integrirane 
nocicepivne informacije prenose se preko talamičkih struktura do somatosenzornog 
korteksa (18). Svaka razina prijenosa nocicepcije podložna je modulaciji. Dva 
najvažnija sustava koji kontroliraju razinu nocicepcije i antinocicepcije su sustav 
NMDA-receptora i opioidni sustav (19). 
Lezija na periferiji tijela uzrokuje produljenu aktivnost C vlakana i pojačanu sinaptičku 
aktivnost u neuronima dorzalnih korijenova dovodeći do centralne senzitizacije 
(pojačane podražljivosti neurona stražnjih korijenova kralježničke moždine). 
Centralna senzitizacija posredovana je raznim neurotransmiterima među kojima su 
glutamat, tvar P i neurokinin. Jedan od mehanizama kojim nastaje centralna 
senzitizacija je aktivacija NMDA- receptora glutamatom. Stimulacija NMDA-receptora 
dovodi do povišenja unutarstaničnog Ca2+ koji aktivira NO-sintazu čime nastaje NO 
koji se otpušta u sinaptičku pukotinu gdje djeluje kao neurotransmiter. (19,20) 
Centralna senzitizacija odgovorna je za hipersenzitivnost sinapsi i posljedičnu 
hiperalgeziju (pojačana osjetljivost na bol) (21) i alodiniju (bol uzrokovana običnim 
dodirom) (22).  
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3.2. Put endogene modulacije boli 
 
Za endogenu modulaciju boli odgovorni su intermedijarni neuroni u stražnjim 
rogovima kralježničke moždine i silazni živčani putevi koji inhibiraju prijenos osjeta 
boli. Endogena modulacija osjeta boli kreće aktivacijom opioidnih i GABA receptora u 
periakveduktalnoj sivoj tvari mozga. Silazni glutamatni putevi prolaze kroz retikularnu 
formaciju i lokus ceruleus preko dorzalnih rogova kralježničke moždine gdje tvore 
sinapse s primarnim aferentnim neuronima, neuronima drugog reda ili 
interneuronima. Silazni neuroni otpuštaju neurotransmitere (serotonin, 
noradrenalin,...) koji aktiviraju male interneurone koji otpuštaju opioide modulirajući 
dolazni osjet boli (19,23). 
3.3. NO analgezija 
 
Iako NO sudjeluje u stvaranju boli, dokazano je i njegovo analgetsko djelovanje. 
Istraživanja su pokazala da je za antinociceptivni učinak acetilkolina odgovorno 
endotelno otpuštanje NO te da samo otpušanje NO ima analgetski učinak (20,24–
26). Smanjenje boli uzrokovano otpuštanjem NO ovisi o unutarstaničnom signalnom 
putu cGMP-a (26).  
Poznati analgetik morfij svoje analgetske učinke ostvaruje stvaranjem NO u 
primarnim nociceptivnim neuronoma i posljedičnim otvaranjem ATP-ovisnih K+ 
kanala. Hiperpolarizacija membrane nociceptivnih neurona je temelj blokade 
prijenosa osjeta boli tog analgetika (27). 
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Slika 1. Shema prijenosa bolnih podražaja. Dostupno na: 
http://www.rnceus.com/ages/nociceptive.htm  
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4. Mehanizam djelovanja N2O 
 
Iako točan mehanizam djelovanja N2O nije u potpunosti razjašnjen, smatra se da 
svoje analgetske učinke ostvaruje stimulirajući endogeno otpuštanje endorfina te 
modulacijom različitih ionskih kanala i receptora u tijelu. Uglavnom inhibira NMDA 
receptore te aktivira ATP-ovisne K+ kanale. Također, imitira djelovanje NO 
aktivacijom NO-sintaze te tako izražava svoja analgetska i anksiolitička svojstva (28–
30).  
4.1. Djelovanje N2O na NMDA receptor 
 
Informacije se u središnjem živčanom sustavu prenose preko niza signalnih procesa. 
Signalne molekule (neurotransmiteri) po tijelu se prenose parakrino, endokrino ili kroz 
sinaptičku pukotinu do ciljne stanice. Ionotropni receptori su ionski kanali regulirani 
neurotransmiterom. Glutamat je glavni neurotransmiter brze ekscitacije u središnjem 
živčanom sustavu (31). 
NMDA receptor ionotropni je glutamatni receptor. Po strukuri je proteinski ionski 
kanal koji se aktivira vezanjem glutamata ili glicina. Dok je otvaranje kanala ovisno o 
ligandu, protok iona ovisi o membranskom potencijalu. Ukoliko se izvanstanični Mg2+ 
ili Zn2+ vežu za specifično mjesto na NMDA receptoru, protok iona kroz kanal neće 
biti moguć usprkos otvorenosti kanala. Depolarizacijom stanične membrane 
magnezijev ili cinkov ion odvajaju se od receptora te omogućavaju protok Na+ i Ca2+ 
izvan stanice, a K+ u stanicu (32). 
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Slika 2. NMDA receptor (Dostupno na: https://www.frca.co.uk/article.aspx?articleid=100515) 
NMDA receptori igraju važnu ulogu u središnjem živčanom sustavu procesima 
učenja, pamćenja i senzibiliziranja puteva boli. Učenje i pamćenje vrste su sinaptičke 
plastičnosti, to jest sposobnosti moždanog tkiva da se mijenja (reorganizira). Naime, 
učinkovitost sinapsi može se povećati ili smanjiti zbog promjena u presinaptičkom i/ili 
postsinaptičkom elementu. Ukoliko se presinaptički i postsinaptički neuron aktiviraju 
istovremeno, dolazi do nastanka LTP-a (long-term potentiation). LTP jest pojava 
„jačanja sinapsi“ temeljenog na nedavnim visokofrekventnim uzorcima sinaptičke 
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aktivnosti. Određeni uzorci sinaptičke aktivnosti stvaraju dugotrajno povećanje 
signalne transmisije između dva neurona (33,34). 
N2O dokazano inhibira mišje hipotalamičke signalne puteve posredovane NMDA 
receptorima, dok je aktivnost GABA-posredovanih signalnih puteva bez promjena 
(35). NMDA antagonisti, kao ketamin, pobuđuju organizam i uzrokuju psihičke 
smetnje uz pojavu sumanutosti i/ili delirija. Zbog toga se danas smatra da je inhibicija 
NMDA receptora mehanizam kojim N2O uzrokuje euforiju. NMDA receptori povezani 
su i s nastankom akutne smrti neurona uslijed anoksije, hipoglikemije i ozljede glave. 
Poznato je da NMDA antagonisti, ovisno o uvjetima, mogu biti neurotoksični. 
Dokazan je i neurotoksičan učinak N2O, sličan učinku drugog NMDA antagonista MK-
801 (dizocilpin). Usprkos negativnim učincima, dokazan je i protektivan učinak NMDA 
receptora na neurodegeneraciju uzrokovanu N-metil-D,L aspartatnom kiselinom 
(racemična forma NMDA) (35).  
Saznanja o štetnom djelovanju na neurone pobuđuju na oprez pri korištenju N2O, 
pogotovo kad se koristi sam pod povišenim tlakom ili u kombinaciji s drugim NMDA 
antagonistom. Korištenje N2O u kombinaciji s drugim anesteticima koji djeluju na 
GABAA receptore smanjuje njegovu neurotoksičnost (36). 
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4.2. Djelovanje N2O na dopaminergičke neurone 
 
N2O djeluje ekscitatorno na dopaminergičke neurone. Istraživanja su pokazala 
smanjenje motoričke aktivnosti miševa, potaknute djelovanjem N2O, primjenom 
antagonista dopaminskih receptora (haloperidol) i antagonista opioidnih receptora 
(nalokson) (36).  
4.3. Djelovanje N2O na opioidne receptore 
 
Lokomotorna aktivnost miševa potaknuta djelovanjem N2O rezultat je aktivnosti 
endogenih opioida i katekolamina (37). Dokazano je otpuštanje opioida iz produžene 
moždine, kralježničke moždine, hipotalamusa i strijatnog tijela kod štakora (38). N2O 
dovodi do otpuštanja enkefalina koji se vežu za opiodne receptore kod štakora 
(13,39). Otpuštanje opioida u periakveduktalnoj regiji mezencefalona uzrokovano s 
N2O stimulira descendentne noradrenergične živčane puteve koji moduliraju 
nocicepciju oslobađanjem noradrenalina (40). Otpušteni noradrenalin djeluje na  α2 
adrenoreceptore u dorzalnom rogu kralježničke moždine (40). Ablacija 
periakveduktalne sive tvari mezencefalona u štakora dovodi do nestanka 
antinociceptivnog učinka N2O. (41) Sistemna primjena antagonista opioidnih 
receptora blokira antinociceptivni učinak N2O. (40) 
4.4. Utjecaj N2O na vitamin B12 
 
Vitamin B12 potreban je za ispravnu funkciju tri enzima: metionin-sintetaze koja 
katalizira sintezu metionina i tetrahidrofolata iz homocisteina i 5-metiltetrahidrofolata, 
metilmalonil-KoA mutaze koja pomaže nastanak sukcinil-KoA iz metilmalonil-KoA te 
leucin-2,3-aminomutaze koja omogućuje  konverziju leucina u 3-leucin i obrnuto (42). 
Monovalentni (reducirani) oblik vitamina B12 jedini je aktivan in vivo. N2O oksidira Co+ 
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u vitaminu B12 u Co2+ ireverzibilno inhibirajući enzim metionin-sintetazu. Oksidirani 
oblik vitamina B12 ne može služiti kao koenzim. Inaktivacija enzima uzrokuje 
poremećaj metabolizma folne kiseline te poremećaj sinteze DNA. Pri ponavljanoj 
izloženosti velikoj količini N2O (ponavljane anestezije ovim spojem) može se javiti 
manjak vitamina B12, megaloblastična anemija, hiperhomocistinemija i višak 
metilmalonske kiseline (43,44).  
Istraživanja na miševima pokazuju jasno smanjenje aktivnosti metionin-sintetaze uz 
pojavu kliničkih simptoma i znakova tijekom izloženosti N2O te prestankom 
izloženosti povrat aktivnosti metionin-sintetaze za nekoliko dana, vjerojatno de novo 
sinezom enzima uz dodatak egzogenog vitamina B12 (45). S druge strane, izloženost 
N2O ispod kritične doze ne dovodi to značajnog smanjenja aktivnosti metionin-
sintetaze u ljudskom tijelu jer se kod čovjeka taj enzim sintetizira i drugim 
metaboličkim putevima (43). 
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5. Primjena N2O u porodništvu 
 
Ono što čini N2O pogodnim za analgeziju u porodništvu je njegov brz početak 
djelovanja i brza eliminacija iz organizma nakon prestanka primjene zbog čega se ne 
nakuplja u maternalnim i fetalnim tkivima. Danas je u uporabi omjer 50% N2O i 50% 
O2. Prije korišteni omjeri plinova u smjesi: 80:20 i 70:20 N2O:O2 često su zbog 
prelaska lijeka kroz uteroplacentarnu membranu uzrokovali neurološke ispade i/ili 
depresiju respiratornog centra novorođenčeta, što je zahtijevalo postupke 
oživljavanja novorođenčeta (15). Većina pacijentica navodi pozitivne učinke 
inhalacije smjese N2O unutar 30 do 60 sekundi od početka primjene: smanjenje boli i 
tjeskobe te osjećaj euforije i/ili nemarenje za bol. Pacijentice su pri svijesti s potpuno 
očuvanim senzomorotičnim funkcijama (15). U usporedbi sa samoprimjenom 
kratkodjelujućih opioida kao što su fentanil i remifentanil, nema većih razlika u 
olakšanju bolova (46). Uporabom N2O tijekom elektivnog carskog reza u regionalnoj 
anesteziji postiže se visok stupanj anksiolize (6,47).  
N2O ne interferira s materničnim kontrakcijama niti produljuje trajanje prvog ni drugog 
porođajnog doba, a fiksna koncentracija od 50% N2O i 50% O2 umanjuje rizik 
maternalne desaturacije kisikom. Također, ne utječe značajno na maternalnu 
hipokapniju koja prati porođaj. Prestankom primjene, N2O se iz tijela izlučuje kroz 30 
do 60 sekundi, što omogućuje primjenu druge metode analgezije ukoliko žena nije 
zadovoljna učinkom N2O (48). 
Analgezija pomoću N2O može se koristiti i u kombinaciji s drugim nefarmakološkim 
metodama (porođaj u vodi, psihoprofilaksa, hipnoza te akupresura) za poboljšanje 
učinka.  Ako rodilja sjedi na lopti, u kadi, stoji pod tušem ili zauzima položaj čučanja, 
potreban je stalni nadzor stručne osobe. Primjena N2O ne produžuje vrijeme 
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hospitalizacije, ne zahtijeva postavljanje intravenskog puta, urinarnog katetera ni 
kontinuirano elektronsko praćenje stanja fetusa tijekom porođaja (48). 
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6. Indikacije za primjenu N2O analgezije u porodništvu 
 
Neke od indikacija za primjenu N2O analgezije su: analgezija normalnog porođaja 
tijekom prvog, drugog i/ili trećeg porođajnog doba, potreba za operacijskim 
dovršenjem porođaja (upotreba forcepsa i vakuuma), kod epiziotomije i razdora 
međice koje zahtijevaju kirurško zbrinjavanje, potreba za manualnim uklanjanjem 
posteljice, manualnom eksploracijom materišta i kiretažom. Može se koristiti kao 
analgezija tijekom porođaja kod rodilja koje odbijaju primjenu analgezije intravenskim 
ili epiduralnim putem. Može se koristiti i za uvod u epiduralnu anesteziju (49). N2O je 
pogodan i zbog svojih anksiolitičkih svojstava jer povećava suradljivost žena tijekom 
postavljanja intravenskog puta ili epiduralnog katetera, prilikom pregleda te tijekom 
samog porođaja (17,50). 
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7. Prednosti primjene N2O u odnosu na epiduralnu anesteziju 
Polovicom dvadesetog stoljeća regionalna anestezija postaje popularna metoda 
analgezije u porodništvu. Razvojem lumbalne epiduralne anestezije 1980-tih i 1990-
tih godina, ženama je omogućen bezbolan porod pri punoj svijesti što je dovelo do 
prestanka korištenja N2O u analgeziji porođaja u SAD-u. Epiduralna anestezija pruža 
učinkovitu analgeziju, no usprkos sve boljim anesteziološkim tehnikama, postoji 
opasnost od težih nuspojava, uključujući hipotenzivne epizode nakon postavljanja 
epiduralnog katetera, usporavanje kontrakcija maternice, produljenje drugog 
porođajnog doba, vrućicu te potrebu za operacijskim dovršenjem vaginalnog 
porođaja. Također, postoje kontraindikacije za primjenu epiduralne anestezije, kao 
što su već postojeći hematološki poremećaji, ozljeda ili malformacija kralježničke 
moždine te alergija na lokalni anestetik. Upravo je zabrinutost od brojnih nuspojava 
koje prate primjenu epiduralne anestezije omogućila širu primjenu manje invazivnih 
analgetika, među kojima je i N2O (15). Dodatna prednost N2O je njegovo anksiolitičko 
djelovanje koje omogućava veću suradljivost rodilje (6). 
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8. Postupak 
 
Prije primjene N2O potreban je anesteziološki pregled. Anesteziolog uzima 
anamnezu, provjerava eventualno postojanje ograničenja i kontraindikacija te obavlja 
fizikalni pregled pacijentice. Ukoliko ne postoje zapreke te anesteziolog procijeni da 
je primjena N2O kod pacijentice sigurna, dužan joj je objasniti cijeli postupak, 
djelovanje i moguće rizike procedure. Važno je saznati i očekivanja pacijentice te 
ukoliko ona želi makismalno bezbolan porođaj, analgezija N2O vrlo vjerojatno neće 
biti dobra opcija. Ukoliko pacijentica očekuje jedino smanjenje porođajnih bolova, 
N2O je odgovarajući izbor. Ako je nakon informiranja pacijentica suglasna s 
cjelokupnim postupkom, anesteziolog zatraži potpisivanje informiranog pristanka 
(15). 
Anesteziolog postavlja aparat za dotok smjese N2O. On se sastoji od izvora plinova, 
cijevi za primjenu i odvod plinova. Pacijentica sama regulira dotok plina preko maske 
za lice. Udah uzrokuje stvaranje negativnog tlaka u masci te otvaranje valvule koja 
dopušta protok N2O. Aktivnost N2O doseže željeni učinak 30 do 50 sekundi nakon 
početka inhaliranja, ovisno o inhaliranom volumenu N2O i frekvenciji udisaja. 
Pacijenticu je potrebno educirati o potrebnom vremenskom razmaku između početka 
inhaliranja N2O i pojave materničnih kontrakcija. Time se postiže bolji analgetski 
učinak i veća suradljivost pacijentice. Ako se trudovi ne pojavljuju u pravilnim 
razmacima, inhalacija se započinje s početkom truda. Inhalacija se prekida u 
vremenu između trudova. Mogućnost samoregulacije primjene analgetika daje 
pacijentici osjećaj veće kontrole tijekom porođaja i vrlo je važno uputiti pacijenticu u 
to da isključivo ona može držati masku za inhalaciju jer time sama regulira 
koncentraciju udahnutog N2O (Slika 3.) (15).  
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Slika 3. Rodilja pokazuje pravilno držanje maske za primjenu N2O (15).  
Treba pripaziti u slučaju da rodilja zbog slabosti ne može držati masku na licu. To 
znači da je inhalirala visoku koncentraciju N2O te daljnja inhalacija nije preporučena 
zbog povećanog rizika od gubitka svijesti (15). 
Medicinski zapisi iz 1966. godine navode da rodilja ne bi  trebala udisati N2O tijekom 
trećeg porođajnog doba do podvezivanja pupkovine (51). Suvremena istraživanja 
govore u prilog nastavku udisanja N2O po potrebi jer se brzo eliminira iz maternalnih i 
fetalnih tkiva (7).  
Primjena N2O prekida se na zahtjev pacijentice zbog prestanka potrebe za 
analgezijom, zbog pojave nuspojava  ili zbog želje rodilje za drugom vrstom 
analgezije. Pri pojavi komplikacija prestanak primjene indicira medicinski djelatnik (1). 
U medicinsku dokumentaciju upisuju se početak primjene N2O, njegova učinkovitost, 
moguće nuspojave i komplikacije te prekid primjene uz indikaciju za prekid primjene.  
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9. Ograničenja i nuspojave N2O 
 
Unatoč brojnim prednostima, postoje i ograničenja u korištenju N2O. Dio rodilja žali 
se na neugodan osjećaj pri disanju kroz masku,a neke navode smanjenu mogućnost 
tiskanja. Budući da je prag boli individualan, N2O ne može svakoj pacijentici pružiti 
zadovoljavajuću razinu analgezije. Neka istraživanja pokazala su male promjene u 
vizualno-analognoj skali boli tijekom porođaja, iako su mnoge rodilje bile zadovoljne 
olakšanjem bolova, vjerojatno zbog smanjenja tjeskobe (46). 
Kod nekih rodilja  je zabilježena pojava slijedećih nuspojava: 5 do 36 % rodilja koje 
prime N2O osjećaju mučninu i/ili povraćaju. Budući da  se mučnina i povraćanje često 
javljaju tijekom porođaja bez primjene medikacije, nije lako procijeniti jesu li odgovor 
na primjenu N2O ili dio normalnog procesa porođaja. Ako je rodilja prethodno imala 
mučninu, prije primjene N2O moguće je ordinirati profilaktički antiemetik. Neugodna 
nuspojava je i vertigo koji se javlja u do 39% rodilja koje prime N2O. U rijetkim 
slučajevima kao nuspojave jave se disforija, nemir i anksioznost. Pri pojavi nuspojava 
potrebno je razmotriti primjenu druge vrste analgezije (52).  
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10.  Kontraindikacije za primjenu N2O 
Kontraindikacije za primjenu N2O  su:  akutna intoksikacija alkoholom ili drogom, 
poremećaj svijesti, nemogućnost samostalnog držanja maske, opstrukcija 
nazofarinksa zbog anatomskih anomalija (npr. devijacija nosnog septuma) ili 
ekspanzije tkiva (npr. postojanje nosnih polipa), aktivna infekcija gornjeg 
respiratornog trakta, alergijski rinitis, teški sinusitis, anamneza nedavne veće ozljede, 
pneumotoraksa, povišenog intrakranijalnog tlaka, povišenog očnog tlaka, očne 
operacije, opstrukcije gastrointestinalnog sustava, operacije srednjeg uha, emfizema 
te plućne hipertenzije. Relativne kontraindikacije su hemodinamska nestabilnost i/ili 
poremećaj oksigenacije, nuspojave (mučnina, povraćanje, disforija i sl.) te manjak 
vitamina B12. Deficit vitamina B12 javlja se kod smanjenog unosa hranom, kroničnog 
alkoholizma, anoreksije nervoze, veganskoj prehrani te kod smanjenje apsorpcije iz 
probavnog sustava i operativnog odstranjenja većeg dijela probavne cijevi (13,50). 
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11. Utjecaj N2O na tijelo 
 
11.1. Na fetus (novoroĎenče) 
N2O prelazi uteroplacentarnu barijeru te koncentracija N2O u fetusu odgovara 80% 
koncentraciji u majčinom serumu. Iz novorođenčetova organizma brzo se eliminira s 
prvim udasima tako da ne dolazi do pojave neuroloških ispada ni depresije 
respiratornog centra (primjenom smjese plinova s 50% N2O i 50% O2). Istraživanja 
su pokazala da primjena N2O ne utječe na incidenciju mekonijske amnijske tekućine, 
omjer plinova u umbilikalnoj krvi, djetetov Apgar niti na bihevioralne testove 
novorođenčadi (1,52). Do sada nijedno istraživanje nije dokazalo da N2O utječe na 
srčani ritam fetusa. 
11.2. Na osoblje 
Kod svih inhalatornih anestetika može doći do izlaska plina iz aparata u okolnu 
atmosferu što dovodi do učinaka anestetika na osobe u blizini izvora plina te do 
ekološkog onečišćenja atmosfere. Zbog mogućih negativnih učinaka na zdravstveno 
osoblje koje je opetovano izloženo N2O, aparati za primjenu N2O sadrže posebno 
prilagođene maske za primjenu N2O, spremnik za pohranu izdahnutog plina koji uz 
odgovarajuću ventilaciju prostora u kojem se izvode zahvati smanjuje koncentraciju 
N2O ispod MDK (8). Pravilnim odlaganjem ostatnih anestetika smanjuje se i 
onečišćenje atmosfere (8,15). 
11.2.1. Reproduktivni sustav 
Dokazan je blagi porast incidencije spontanih pobačaja, prijevremenih poroda i 
kongenitalnih malformacija kod djece medicinskih sestara, anesteziologinja i 
stomatologinja koje su izlagane N2O tijekom trudnoće, kao i povišenje incidencije 
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neplodnosti kod zdravstvenih djelatnika u stomatološkoj praksi, gdje je uobičajeno 
korištenje viših koncentracja N2O u odnosu na opstetričke zahvate (7,43,53).  
Izloženost N2O ne dovodi do promjena u morfologiji i pokretljivosti spermija, no zbog 
blokade metionin-sintetaze i deficita vitamina B12 smanjuje se broj spermija što u 
konačnici negativno utječe na plodnost (54–56). 
Istraživanjem na štakorima uočen je teratogeni potencijal N2O pri udisanju 
koncentracija većih od 25% N2O u zraku. veća je pojavnost spontane resorpcije 
embrija, a preživjeli štakori pokazuju smanjenje tjelesne mase u odnosu na srodnike, 
abnormalnosti oka i deformitete udova. Zbog nesigurnosti ekstrapolacije rezultata na 
ljude, N2O se i dalje smatra sigurnim za korištenje kao anestetik u operacijskim 
salama i analgetik tijekom porođaja (57,58). 
11.2.2. Hematopoetski sustav 
Opisano je više slučajeva zloupotrebe N2O kod kojih su uočene megaloblastične 
promjene eritrocita (MCV>100fL), manjak vitamina B12, hiperhomocistinemija te 
povišenje metilmalonske kiseline u uzorcima krvi (59). Potrebno je daljnjim 
istraživanjima provjeriti koliki utjecaj na hematopoetski sustav zdravstvenog osoblja 
ima ponavljana izloženost malim količinama N2O.  
11.2.3. Ţivčani sustav 
Najčešći simptomi zlouporabe N2O su parestezija, nestabilni hod i slabost. Kliničkim 
testovima objektivizirani su najčešće subakutna kombinirana degeneracija, 
mijelopatija, generalizirana demijelinizirajuća polineuropatija. Nije poznato koliki 
utjecaj N2O ima na živčani sustav izloženog zdravstvenog osoblja (59).  
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12.  Zaključak 
Dušikov (I) oksid (N2O) je nezapaljivi plin bez okusa i mirisa koji se u medicini 
koristi kao analgetik. Nije poznat točan mehanizam djelovanja, ali se smatra da 
glavninu analgetskih i anksiolitičkih učinaka ostvaruje inhibicijom NMDA receptora 
i stimulacijom endogenog otpuštanja endorfina. Pogodan je inhalacijski analgetik i 
anksiolitik tijekom normalnog porođaja i manjih opstetričkih zahvata zbog brzog 
nastupa učinaka, brze eliminacije iz organizma nakon prestanka primjene, niske 
toksičnosti, anksiolitičkog učinka koji povećeva suradljivost pacijentice te male 
invazivnosti pri primjeni. Uporaba fiksne 50%-tne smjese N2O i O2 smanjuje rizik 
od nuspojava i komplikacija uz optimalan analgetski učinak. Dosadašnja 
istraživanja su pokazala postojanje vrlo niskog rizika za rodilju i dijete pri 
korištenju optimalnih koncentracija u kratkom vremenskom razdoblju. Uporabom 
ispravne anesteziološke aparature, optimalne ventilacije prostora i pravilnim 
odlaganjem ostatnih plinova smanjuju se negativni učinak na zdravstveno osoblje 
i onečišćenje atmosfere. 
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